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RESUMO 
A incontinência urinária de esforço (IUE) é muito prevalente entre a população 
feminina, afetando a qualidade de vida das mulheres. Apesar da sua fisiopatologia não estar 
totalmente esclarecida, há vários fatores de risco reconhecidos. Os dados atuais sugerem a 
existência de um componente familiar no desenvolvimento da IUE. As pesquisas existentes 
suportam a hipótese de que as mulheres com predisposição genética para a IUE 
apresentam alterações intrínsecas no metabolismo da matriz extracelular (MEC), levando à 
destruição da arquitetura normal dos tecidos e às suas propriedades mecânicas. De facto, 
vários estudos demonstraram uma diminuição nos níveis de colagénio e de elastina nos 
tecidos pélvicos destas pacientes, assim como têm sido descritos genes candidatos e 
polimorfismos envolvidos na expressão de proteínas da MEC, como contribuintes para a 
patogénese desta doença. É necessária uma compreensão mais clara da fisiopatologia 
responsável pela IUE, uma vez que iria permitir a identificação da população em risco e o 
desenvolvimento de terapias de intervenção onde poderia ser possível modificar localmente 
a maturação e a remodelação da MEC. Atualmente, a implantação ou a injeção de material 
estranho no trato urinário inferior, para o tratamento da IUE, pode causar efeitos adversos 
graves. No futuro, o ideal seria desenvolver um esqueleto biocompatível e reabsorvível com 
propriedades mecânicas adequadas, em que as células estaminais seriam capazes de 
contribuir para a regeneração dos tecidos através da proliferação e diferenciação em 
miofibroblastos com formação de tecido conjuntivo apropriado. 
 
 
 
 
Palavras-Chave: incontinência urinária de esforço; fatores genéticos; matriz extracelular; 
colagénio; elastina. 
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ABSTRACT 
The stress urinary incontinence (SUI) is very prevalent among the female population, 
affecting the quality of life of women. Despite not being fully understood, there are several 
recognized risk factors involved in its pathophysiology. Current data suggest the existence of 
a familial component in the development of SUI. The studies support the hypothesis that 
women with SUI genetic predisposition exhibit intrinsic changes in the metabolism of 
extracellular matrix (ECM) leading to the destruction of normal tissue architecture and 
mechanical properties. In fact, several studies have demonstrated decreased levels of 
collagen and elastin in these patients’ pelvic tissues, as well as candidate genes and 
polymorphisms have been involved in the expression of ECM proteins, as contributing to the 
pathogenesis of this disease. A clearer understanding of the pathophysiology responsible for 
SUI is needed, as this would allow the identification of the population at risk and the 
development of interventional therapies where it could be possible to modify locally 
maturation and remodeling of the ECM. Currently, the injection or implantation of foreign 
material in the lower urinary tract, for the treatment of SUI can cause serious adverse effects. 
In the future, it would be ideal to develop a biocompatible and resorbable scafold with 
suitable mechanical properties, wherein the stem cells would be capable of contributing to 
tissue regeneration by proliferation and differentiation into myofibroblasts with proper 
formation of connective tissue. 
 
 
 
 
Keywords: stress urinary incontinence; genetics; extracellular matrix; collagen; elastin. 
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INTRODUÇÃO 
A incontinência urinária de esforço (IUE) é definida pela International Continence 
Society (ICS) e pela International Urogynaecology Association (IUGA) como a queixa de 
perda involuntária de urina durante um esforço, como a tosse, espirro ou uma atividade 
física (1). Entre os vários tipos de incontinência urinária (IU) feminina (de esforço, urgência e 
mista), a IUE é a mais frequente, com uma prevalência de aproximadamente 50% (2-4), 
afetando todas as idades, com um pico de 8-70% em mulheres entre os 40 e 60 anos (5). A 
IUE acarreta um enorme encargo económico sobre os sistemas de saúde, estimado em 
19,5$ biliões por ano nos Estados Unidos (6) e 740 £ milhões no Reino Unido (7). Além dos 
elevados custos económicos, a IUE afeta globalmente a qualidade de vida das mulheres 
com graves implicações nas relações sociais, profissionais e familiares (8). Apesar disso, a 
maioria das mulheres com IU não procura ajuda médica (3). 
A perda de urina na IUE ocorre quando a pressão intra-vesical excede a pressão 
máxima de encerramento da uretra, no seguimento de um aumento súbito da pressão 
abdominal (9). Ocorre uma falha no mecanismo de continência, devido a uma mudança 
anatómica (tipicamente uma perda do suporte do colo da bexiga, secundária a um 
enfraquecimento dos músculos do pavimento pélvico), e ou ao comprometimento 
neuromuscular do esfíncter em si (9,10). 
Apesar da fisiopatologia da IUE não estar completamente esclarecida, há vários 
fatores de risco reconhecidos, incluindo a idade (2,11,12), a gravidez (11-14), o parto vaginal 
(11,12,15,16), a terapia de reposição hormonal (17-19), a obesidade (11,20) e a cirurgia 
pélvica, em particular a histerectomia (11,12,21). 
No entanto, o facto de mulheres nulíparas, sem qualquer trauma pélvico também 
desenvolverem IUE, enquanto outras, com múltiplos partos vaginais não apresentarem 
sintomas, suscita alguma curiosidade (22). Estas observações, em conjunto com dados 
epidemiológicos (5,12,23,24) sugerem que pode haver fatores genéticos que predispõem 
algumas mulheres a desenvolverem IUE e outra disfunção do pavimento pélvico. A 
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investigação e identificação de alterações genéticas que possam ser fatores de risco para o 
desenvolvimento da IUE podem levar a novas opções terapêuticas para a IU (11). 
Atualmente o tratamento da IUE é fundamentalmente cirúrgico, estando direcionado 
para restabelecer o suporte do colo da bexiga e da uretra proximal ou para criar coaptação 
e/ou compressão de modo a aumentar a resistência do esfíncter uretral (25). A colocação de 
fitas sintéticas ou slings pubo-vaginais (por exemplo, TVT, TVT-O, TVT-S), em posição 
retropúbica ou transobturadora, é atualmente a técnica cirúrgica mais utilizada (26).  
Apesar dos progressos que foram feitos no tratamento da IUE (27), a compreensão 
dos seus mecanismos moleculares subjacentes ainda é limitada (28). Para algumas 
pacientes, o enfraquecimento do tecido conjuntivo pélvico de suporte pode estar relacionado 
com um metabolismo alterado da matriz extracelular (MEC), contribuindo para a progressão 
da doença e para um eventual fracasso da correção cirúrgica (29).  
O objetivo da presente monografia é realizar, através de uma pesquisa bibliográfica, 
uma revisão na literatura científica sobre o papel dos fatores genéticos no desenvolvimento 
da IUE. 
Procedeu-se a uma pesquisa bibliográfica com as seguintes palavras: “stress urinary 
incontinence genetic” na PubMed e a uma revisão da lista de referências dos artigos obtidos 
na pesquisa inicial. Os critérios de inclusão selecionados foram: artigos escritos em língua 
inglesa ou portuguesa. 
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1. TENDÊNCIA FAMILIAR 
A contribuição genética nos distúrbios do pavimento pélvico é apoiada principalmente 
por relatos de agregados familiares com a doença (30-35) e por estudos transversais que 
referem variações na ocorrência da doença em diversos grupos étnicos com uma exposição 
ambiental semelhante (5,23,24). 
Assim, Wennberg et al. (30) usaram um grupo de gémeos suecos entre os 20 e os 
46 anos, para estimar a prevalência e a hereditariedade de sintomas do trato urinário 
inferior. Nesse grupo a influência genética foi mais forte para a incontinência. Este estudo 
também mostrou que os efeitos ambientais partilhados contribuem para o desenvolvimento 
IUE, mas de uma forma menos pronunciada. Os dados deste estudo sugerem uma 
influência genética na suscetibilidade para qualquer tipo de IU. Já num estudo realizado em 
gémeos dinamarqueses de meia-idade e mais velhos, os fatores genéticos apenas têm 
papel determinante no desenvolvimento de IU de urgência (36). 
Um erro comum é considerar que a agregação familiar é, invariavelmente, resultado 
de fatores genéticos. A estimativa do risco de desenvolver IUE, em membros de uma 
família, na maioria dos casos não pode distinguir entre a hereditariedade e a não-
hereditariedade (fatores ambientais) no ambiente familiar. As influências familiares podem 
ter um efeito direto na transmissão do risco de IU (incluindo o tabagismo, as atitudes, o 
exercício físico, os hábitos alimentares). Contudo, comparando gémeos monozigóticos com 
gémeos dizigóticos, é possível estimar a proporção relativa da variação fenotípica resultante 
de fatores ambientais e de fatores genéticos. Se os gémeos monozigóticos forem mais 
concordantes para a condição do que os gémeos dizigóticos, é provável que haja uma 
influência genética. Se os gémeos monozigóticos forem discordantes para uma determinada 
condição, quando comparados com gémeos dizigóticos, indicam a influência de fatores 
ambientais (37). 
Altman et al. estudaram os registos de gémeos suecos para determinar a 
contribuição dos fatores genéticos e ambientais no desenvolvimento da IUE e de prolapso 
dos órgãos pélvicos (POP). Comparando 3376 pares de mulheres monozigóticas e 5076 
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pares de mulheres dizigóticas, verificou-se uma maior semelhança entre os gémeos 
monozigóticos, indicando a influência de um componente genético para a etiologia de 
ambas as doenças (34). Os efeitos genéticos contribuíram para 41% da variação da 
suscetibilidade para IUE. Os fatores ambientais contribuíram na mesma medida que a 
hereditariedade genética para desenvolvimento da IUE. 
Mushkat et al. (31) investigaram mães e irmãs de mulheres com IUE. Em parentes 
de primeiro grau de mulheres com IUE, a prevalência de incontinência foi de 20,3%, três 
vezes superior à de parentes de mulheres continentes. Esta prevalência foi confirmada por 
dois outros estudos familiares (32,33).  
Buchsbaum et al. (35) estudaram o papel do parto vaginal e dos fatores familiares no 
desenvolvimento de IU, comparando a prevalência desta condição em mulheres nulíparas e 
nas suas irmãs multíparas, ambos os grupos na pós-menopausa. O parto vaginal parece 
não estar associado com o desenvolvimento de IU depois da menopausa. Foi encontrada IU 
em 47,6% das mulheres nulíparas e em 49,7% das multíparas. Não foram encontradas 
diferenças na severidade ou no tipo de IU entre estes dois grupos. Houve uma elevada 
concordância no estado de continência entre as irmãs, sugerindo uma predisposição familiar 
subjacente em relação ao desenvolvimento de IU.  
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2. PREVALENCIA ENTRE GRUPOS ÉTNICOS 
 A prevalência da IUE também varia entre mulheres de diferentes raças e etnias, 
mesmo quando expostas a fatores ambientais semelhantes (5,23,24). As mulheres brancas 
apresentam uma prevalência de IUE superior às mulheres negras (39,2% e 25%, 
respetivamente) (24). De acordo com os dados da NHANES, a prevalência de IUE nas 
mulheres negras foi de 12,3%, em comparação com 26,5% nas mulheres brancas e de 
25,8% nas mulheres mexicano-americanas (23). O risco de IUE permanece bastante baixo 
em mulheres negras e asio-americanas, comparando com mulheres brancas (5). 
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3. A MATRIZ EXTRACELULAR NOS DISTÚRBIOS DO PAVIMENTO PÉLVICO 
 A parede vaginal é constituída por 4 camadas: uma camada superficial de epitélio 
pavimentoso estratificado não-queratinizado; a camada mucosa, formada por tecido 
conjuntivo, que é constituído principalmente por colagénio e elastina; a camada muscular, 
constituída por músculo liso; e a camada adventícia, também composta por tecido 
conjuntivo. A mucosa e muscular vaginais formam em conjunto uma camada fibromuscular 
sob o epitélio vaginal, fornecendo um suporte longitudinal e central (38). 
O tecido conjuntivo da vagina é constituído por adipócitos, mastócitos e 
principalmente fibroblastos, que produzem os componentes da MEC. A MEC é constituída 
por um componente estrutural (fibras de colagénio e de elastina) e por um componente não-
fibrilar, sem grande estruturação (glicoproteínas estruturais, proteoglicanos e ácido 
hialurónico). O componente estrutural contribui para o comportamento biomecânico dos 
tecidos. A quantidade e a qualidade do colagénio e da elastina são mantidas através do 
equilíbrio entre a sua síntese, maturação e degradação. Este equilíbrio resulta de um 
processo dinâmico de remodelação constante (38,39). 
As mulheres que sofrem de doenças hereditárias graves do tecido conjuntivo, como 
síndrome de Ehlers-Danlos, com mutação nos genes da elastina e fibulina-5, e síndrome de 
Marfan com mutações no gene da fibrilina-1, têm um risco aumentado de desenvolver IUE e 
POP, sugerindo que a doença do tecido conjuntivo é um fator etiológico (40). 
O POP e a IUE ocorrem frequentemente em conjunto, ou em diferentes momentos 
na mesma paciente. Embora numa paciente com POP a IU possa ser mascarada pela 
obstrução da uretra induzida pelo prolapso (41), o POP tem prevalência e fatores de risco 
associados semelhantes aos da IU (42). 
A predisposição familiar da IUE pode estar relacionada com mutações genéticas ou 
com polimorfismos. Estas variações estão presentes em todo o genoma e afetam a 
transcrição do mRNA que codifica uma grande variedade de proteínas responsáveis pelo 
metabolismo da MEC. Foram identificados polimorfismos em genes de componentes 
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proteicos da MEC, enzimas proteolíticas, proteínas reguladoras e recetores. Estas mutações 
podem ou inibir a síntese de colagénio e elastina, ou aumentar a sua degradação (43).  
 
3.1. COLAGÉNIO 
A estabilidade mecânica do trato genitourinário depende da integridade e da 
funcionalidade das fibras de colagénio (44). 
O colagénio é sintetizado principalmente por fibroblastos e outras células do tecido 
conjuntivo. Inicialmente formam-se cadeias peptídicas α no retículo endoplasmático rugoso 
(RER) dos fibroblastos. Estas cadeias peptídicas, conhecidas como pré-procolagénio, 
possuem peptídeos nas extremidades (peptídeos de registo). O pré-procolagénio é libertado 
para o citoplasma, onde ocorre a hidroxilação dos aminoácidos lisina e prolina (depende da 
vitamina C), e a glicosilação de resíduos da hidroxilisina. Forma-se uma estrutura helicoidal 
tripla composta por 3 cadeias α, o procolagénio. Esta molécula vai ser transportada para o 
complexo de Golgi, onde será incluída nas vesículas e libertada no espaço extracelular. Aí 
ocorre a clivagem dos peptídeos de registo presentes nas extremidades, devido à ação de 
peptidases do colagénio, formando-se o tropocolagénio. As moléculas de tropocolagénio 
associam-se a outras moléculas de tropocolagénio através de ligações covalentes, 
constituindo as fibrilas, que, por sua vez, se associam, originando as fibras de colagénio 
(38,39). 
O colagénio é uma molécula em tripla hélice, formada por 3 cadeias polipeptídicas α, 
estabilizadas por pontes de hidrogénio. Há 28 tipos de colagénio descritos (43). Os tipos I, III 
e V foram descritos na vagina e nos tecidos de suporte do pavimento pélvico, e pensa-se 
que possam ser os principais determinantes da respetiva força. O tipo I forma fibras de alta 
resistência e confere força, predominando em tecidos de elevada resistência - ligamentos, 
fáscias, tendões, osso e pele. O tipo III forma fibras menores e de menor resistência. 
Contribuem para a elasticidade dos tecidos, predominando naqueles que necessitam de 
uma maior flexibilidade e distensibilidade. O tipo III é o principal subtipo de colagénio nos 
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tecidos de suporte do pavimento pélvico e na vagina. O tipo V é encontrado em pequenas 
quantidades na vagina e tecidos de suporte com papel ainda desconhecido (39). 
A proporção entre os tipos de colagénio integrantes de um tecido é determinante 
para a respetiva força e distensibilidade (43). Uma maior contribuição de colagénio III e V 
numa fibrila, diminuindo o tamanho da fibra, irá diminuir a força do tecido conjuntivo e levar a 
maior lassidão (45,46).  
 Vários estudos indicam um metabolismo anormal do colagénio nos tecidos pélvicos 
das mulheres com IUE. A diminuição dos seus níveis foi demonstrada na fáscia endopélvica 
(47,48), na parede vaginal anterior (44), nos ligamentos redondos (49)e no tecido vaginal 
periuretral (50). Estes e outros estudos (47,49,51) mostraram uma diminuição de colagénio 
na pele, sugerindo um processo sistémico. 
Keane et al. (50) demonstraram que as mulheres nulíparas com IUE tinham uma 
diminuição de 25% nos níveis de colagénio nos seus tecidos periuretrais, em relação aos 
controlos. Relataram ainda uma diminuição na proporção colagénio tipo I/ tipo III, o que 
sugere um menor suporte do colagénio à volta da uretra. 
 Vários estudos demonstraram uma diminuição do colagénio tipo III na fáscia 
paravaginal, ligamento útero-sagrado, ligamento redondo, tecido vaginal periuretral e tecido 
perineal, em relação às mulheres continentes (50,52-54). E outros mostraram uma 
diminuição no colagénio tipo I em mulheres com IUE (55,56). As diferenças na proporção do 
colagénio tipo I e tipo III podem ser devidas à degradação preferencial de um tipo de 
colagénio, ou a maior incorporação de um tipo em relação a outro, para a formação de 
fibrilas de colagénio (47). 
 
Colagénio e proteoglicanos 
Alterações no conteúdo dos proteoglicanos podem afetar a formação de fibras de 
colagénio e causar uma desorganização na sua distribuição. Os proteoglicanos de baixo 
peso molecular ricos em leucina (SLRPs) secretados na MEC, interagem com o colagénio, 
regulando a formação das suas fibras e a própria função celular do tecido conjuntivo (55). 
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Entre estes, a decorina e a fibromudolina estavam aumentados nos tecidos periuretrais de 
mulheres com IUE (54,55). O seu aumento pode interferir na formação, manutenção e até 
destruição da MEC (55). Trabucco et al. (55) observaram uma distribuição desorganizada 
das fibras de colagénio, e uma expressão aumentada de fibromodulina, no tecido periuretral 
de mulheres com IUE em pré menopausa. Eles sugeriram que a ligação da fibromodulina ao 
colagénio tipo I pode contribuir para retardar a formação de fibras de colagénio, levando a 
sua diminuição e desorganização naquelas doentes. 
 
Colagénio e produtos finais de glicação avançada (AGES) 
A maturidade dos tecidos pode ser avaliada através da proporção relativa das 
ligações cruzadas bivalentes em relação às ligações cruzadas trivalentes (maduras). O 
colagénio maduro que metaboliza lentamente é suscetível a ligações cruzadas não-
enzimáticas, também conhecidas como glicação ou reação de Maillard. Consiste na adição 
de glicose ao colagénio, resultando em produtos finais de glicação avançada (AGEs). Estes 
produtos vão-se acumulando com a idade, sendo este mecanismo a principal causa de 
disfunção dos tecidos conjuntivos, observado em idades avançadas. A acumulação dos 
AGEs leva a uma perda de elasticidade dos tecidos, em comparação com aqueles em que o 
colagénio apenas exibe ligações cruzadas enzimáticas (57). 
 
Colagénio e transcrição genética 
Vários estudos têm investigado os polimorfismos genéticos que codificam as cadeias 
α1 e α2 do colagénio tipo I, e a sua influência em várias patologias (58,59).O colagénio tipo I 
é uma proteína que consiste em duas cadeias α1 e uma cadeia α2 (60). A expressão dos 
genes que codificam a cadeia α1 do colagénio (COLIA1) e a cadeia α2 (COLIA2) tem de ser 
coordenada e estritamente regulada. Os polimorfismos do gene COLIA1 podem afetar a sua 
taxa de expressão (59). COLIA1 Sp1 é um polimorfismo de um único nucleotídeo na região 
da regulação do COLIA1, onde a guanina (G) é substituída por timina (T) no primeiro intrão 
do gene. Este polimorfismo resulta em 3 diferentes genótipos (homozigotos G/G, 
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heterozigotos G/T e homozigotos T/T). Estas variações podem alterar o local de 
reconhecimento para o fator de transcrição Sp1, alterando assim a afinidade da ligação 
entre o Sp1 e a cadeia de DNA.O polimorfismo G-T no local de ligação do fator de 
transcrição Sp1 no primeiro intrão do gene COLIA1, aumenta a afinidade da proteína Sp1 
para a cadeia de DNA. Isto conduz a um aumento da produção de COLIA1 em relação à 
proteína COLIA2, o que pode facilitar a formação de homotrímeros([α1(I)3]) em vez dos 
normais heterotrímeros ([α1(I)2 α2(I)]) (61).  
Sioutis et al. (58) e Skorupski et al. (62) demonstraram que a substituição da guanina 
pela timina no local de ligação do fator de transcrição Sp1 estava associada ao 
desenvolvimento de IUE, e que a prevalência do alelo T era significativamente maior nas 
mulheres com IUE, em relação aos controlos. Estes dois estudos (58,62) sugerem que o 
polimorfismo de COLIA1 Sp1 está associado com o aumento da prevalência da IUE nas 
mulheres. 
 
Colagénio e tradução proteica 
Chen et al. (47) sugeriram que a diminuição do conteúdo de colagénio na fáscia 
endopélvica e na pele de mulheres com IUE, não estava relacionada com a redução da 
síntese de colagénio, nem com uma redução seletiva na síntese dos tipos I ou III. 
Bakas et al. (63) encontraram uma diminuição do colagénio tipo I e tipo III em 
mulheres com IUE. No entanto, não foram observadas diferenças significativas nos níveis de 
mRNA de procolagénio I e III. Eles sugeriram que esta redução na quantidade de colagénio 
sem uma redução concomitante nos níveis de mRNA de procolagénio I e III poderia ser 
atribuída a um distúrbio na tradução do mRNA para a proteína, ou a um aumento da 
degradação do colagénio. 
 
A degradação do colagénio 
 O equilíbrio entre a síntese e a degradação de colagénio é importante para a 
manutenção da integridade e da resistência dos tecidos durante a sua remodelação 
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continua (38).O turnover do tecido conjuntivo é mantido por uma família de endopeptídases, 
metaloproteinases da matriz (MMPs), que degradam o colagénio (64). Existem 23 tipos 
diferentes, envolvidas em diferentes tipos de tecidos (43). Todas elas podem degradar um 
ou mais componentes da MEC, com diferentes especificidades (38).Os colagénios 
intersticiais (tipo I, II e III) são clivados pelas colagenases intersticiais (MMP-1, MMP-8 e 
MMP-13). Os fragmentos do colagénio resultantes desta clivagem são rapidamente 
degradados pelas gelatinases (MMP-2 e MMP-9). Estas gelatinases também são capazes 
de degradar a elastina (64). 
 A atividade das MMPsé controlada por: 4 inibidores das metaloproteinases derivados 
dos tecidos (TIMPs) TIMP-1, TIMP-2, TIMP-3 e TIMP-4. O TIMP-1 bem como o TIMP-3 
ligam-se ao MMP-1 e MMP-9; o TIMP-2 liga-se ao MMP-2(65); por proteínas do soro, como 
a α2-macroglobulina (64). 
 Os relatos de diminuição de colagénio total no tecido pélvico de mulheres com IUE 
sugerem que a degradação de colagénio possa contribuir para o desenvolvimento desta 
doença (66). Desde que Jackson et al. (67) descreveram um aumento da atividade das 
MMPs nas mulheres com POP, começou a existir um interesse crescente em analisar a 
relação entre a degradação do colagénio e as doenças do pavimento pélvico (43). 
Chen et al. (44) estudaram biópsias da parede vaginal de mulheres com IUE e POP 
na pré-menopausa e na menopausa, em relação a controlos. Relataram um aumento na 
expressão da MMP-1 nas mulheres com IUE e POP, assim como também observaram uma 
diminuição da expressão do TIMP-1, no mesmo grupo. Para confirmar que a degradação do 
colagénio estava aumentada, mediram o conteúdo total de colagénio, que foi 
significativamente menor entre as mulheres com IUE. Eles sugeriram que, neste grupo de 
mulheres, a atividade da MMP-1está facilitada, uma vez que esta sofre uma menor inibição 
devido aos níveis mais baixos de TIMP-1 (44). 
Num outro estudo, Chen et al. (68) confirmaram a diminuição da expressão de TIMP-
1, mas não encontraram alterações da MMP-1 ativa, no tecido periuretral de mulheres com 
IUE. 
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 Wen et al. (69) relataram que os níveis de α2-macroglobulina, um inibidor das 
protéases, estavam significativamente diminuídos na parede vaginal de mulheres em pré-
menopausa com IUE, em relação aos controlos. Esta diminuição da expressão da α2-
macroglobulina e da sua atividade inibitória nos tecidos pode resultar num aumento da 
atividade proteolítica na MEC, contribuindo para o desenvolvimento de IUE. Estes dados 
(69) combinados com outros estudos em que foi observada uma menor expressão do TIMP-
1 (44,68), sugerem que a diminuição da expressão de inibidores de proteases na MEC pode 
contribuir para o desenvolvimento da IUE. 
Após a clivagem mediada pela MMP, os fragmentos de colagénio são excretados na 
urina. Destes, o peptídeo helicoidal α1 é excretado em maiores quantidades na urina de 
mulheres com IUE (29), sugerindo a existência de um aumento do mecanismo de 
degradação do colagénio.  
 
 
3.2. ELASTINA 
 O elastina é outro componente da MEC e é responsável pela elasticidade dos 
tecidos, permitindo que estes aumentem o seu comprimento quando sujeitos a forças de 
tração, voltando à sua forma original quando essas forças cessam, sem gasto de energia. 
Esta propriedade é muito importante para os tecidos reprodutivos, uma vez que eles 
acomodam uma enorme expansão durante a gravidez e uma involução após o parto (70,71). 
A elastina é uma proteína hidrofóbica, rica em glicina e prolina. Os fibroblastos 
segregam a tropoelastina, forma solúvel e imatura da elastina, ocorrendo a formação de 
ligações cruzadas entre monómeros de tropoelastina, após uma reação enzimática 
catalisada pela lisiloxidase (LOX). A desmosina e a isodesmosina são as moléculas 
responsáveis por estabelecer essas ligações cruzadas, formando-se uma matriz reticulada 
de longa duração e insolúvel. A elastogénese consiste na síntese de fibras elásticas. 
Inicialmente há um citoesqueleto de fibras de fibrilina 1 e 2, glicoproteínas e de outras 
proteínas, entre elas a fibulina-5, que vão servir de molde para a elastina se depositar (70). 
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A resistência dos tecidos depende das ligações cruzadas entre as fibras de elastina e 
de colagénio, formadas pela enzima LOX (43). O colagénio e as fibras elásticas são então 
unidos por ligações cruzadas, e os proteoglicanos de baixo peso molecular ricos em leucina 
(SLRPs) parecem estar envolvidos neste processo. Os SLRPs cobrem a superfície do 
colagénio, onde contribuem para a formação das fibrilas. Entre estes, a decorina, a 
fibromudolina e a lumican foram destacadas por influenciarem a formação da fibra de 
colagénio (72-74). Além disso, as interações entre a fibrilina-1 e a decorina fazem parte da 
formação das fibras elásticas (75). 
As enzimas proteolíticas capazes de degradar a elastina incluem as proteases de 
serina (a elastase de neutrófilos é das enzimas mais conhecidas, e é neutralizada pela α1-
antitripsina), as proteases de cisteína (catepsinas L, S e K) e as MMPs (MMP-2, MMP-9 e a 
MMP-12) (66). 
Na maioria dos órgãos, a síntese de elastina é limitada a um breve período do 
desenvolvimento, sendo principalmente estabelecida durante o desenvolvimento fetal, e 
raramente sintetizada nos tecidos adultos. Se a elastina for danificada ou destruída, a sua 
reparação metabólica resulta frequentemente em produtos malformados e disfuncionais 
(66). No entanto, no trato reprodutivo há uma remodelação cíclica e contínua das fibras de 
elastina. O excesso de degradação de elastina ocorre no momento do parto, seguido por 
uma nova síntese de recuperação no pós-parto, o que permite a recuperação dos tecidos 
reprodutivos para o seu estado pré-gestacional (71). 
 Os dados sugerem que a correta degradação, síntese e regeneração das fibras 
elásticas são essenciais para manter o suporte dos órgãos pélvicos (39). Yamamoto et al. 
(76) documentaram reduções acentuadas na transcrição do gene da elastina e na sua 
produção nos fibroblastos pélvicos de mulheres com POP, e colocaram a hipótese de que 
este facto poderia levar à diminuição da quantidade de fibras elásticas, contribuindo assim 
para a perda de suporte dos tecidos pélvicos nas mulheres com prolapso. Uma vez que a 
elastina modula as características mecânicas dos tecidos de suporte, e foi documentada 
uma diminuição na produção de elastina nos fibroblastos de mulheres com POP, é possível 
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que o metabolismo anormal da elastina contribua para a alteração do tecido conjuntivo em 
mulheres com disfunção do pavimento pélvico em geral. Goepel et al. (77) estudaram as 
fibras elásticas do tecido conjuntivo periuretral de mulheres na pós-menopausa com IUE. 
Observaram complexos de elastina diminuídos e mais degradados neste grupo de mulheres. 
Chen et al. (78) demonstraram que a atividade total das elastases e a expressão da 
elastase de neutrófilos era semelhante entre as mulheres com IUE e os controlos. No 
entanto, a atividade da elastase de neutrófilos foi significativamente afetada pelo ciclo 
menstrual, sendo mais elevada nos tecidos periuretrais de mulheres com IUE na fase 
secretora. Eles também observaram uma diminuição no nível de α1-antitripsina dos tecidos 
com IUE. Este desequilíbrio entre a atividade proteolítica da elastase e do seu inibidor, 
remete para a atividade da MMP-1 e da TIMP-1 no metabolismo do colagénio, podendo as 
mulheres incontinentes ter uma degradação de elastina aumentada atribuível à menor 
inibição da elastase (78). 
Chen et al. (79)examinaram a atividade das elastases no tecido vaginal de mulheres 
na pré-menopausa com disfunção no pavimento pélvico, em comparação com controlos 
assintomáticos. Não foram encontradas diferenças nos níveis de elastase de neutrófilos nem 
de catepsina K entre os dois grupos. No entanto, demonstraram uma significativa diminuição 
nos níveis α1-antitripsina (inibidor endógeno da elastase) no grupo de mulheres com IUE e 
POP, em relação aos controlos. 
 Wen et al. (69) relataram uma diminuição da expressão de α2-macroglobulina na 
parede vaginal nas mulheres com IUE. Mais uma vez, estes dados combinados com os 
relatos de diminuição da expressão de TIMP-1 (44,68) e de α1-antitripsina (78,79) nos 
tecidos pélvicos de mulheres com IUE, sugerem que a diminuição da expressão de 
inibidores de proteases na MEC pode contribuir para o desenvolvimento de IUE. 
Soderberg et al. (80) descobriram níveis mais baixos de fibrilina-1, uma glicoproteína 
essencial para a formação de fibras elásticas no tecido conjuntivo, periuretral de mulheres 
na pré- e pós-menopausa com IUE, o que pode levar a uma deposição deficiente da 
elastina. Este estudo não revelou nenhuma alteração significativa na expressão dos genes 
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dos SLRPs em mulheres com IUE, ao contrário de um estudo recente realizado pelos 
mesmos autores, em que foi estudada a MEC em mulheres com POP, e mostrou uma 
diminuição na expressão dos SLRPs, principalmente da decorina (81). 
 O genoma dos mamíferos tem 5 genes relacionados que codificam a LOX e 4 
proteínas semelhantes à LOX (LOXL1, LOXL2, LOXL3 e LOXL4) (82).Recentemente foi 
demonstrado que a LOXL1 é essencial para a homeostasia das fibras elásticas em vários 
tecidos, incluindo o pavimento pélvico (83). A LOXL1 é uma proteína essencial para a 
deposição das fibras elásticas no período pós-parto. Liu et al. (71) mostraram que ratinhos 
fêmea sem a proteína LOXL1 desenvolveram POP logo após o parto. Revelaram também 
que a expressão de LOXL1 no trato reprodutivo dos ratinhos está diminuída com o aumento 
da idade, e é acompanhada por uma diminuição e pela fragmentação das fibras elásticas. 
Ratinhos que não têm a LOXL1 são incapazes de sintetizar polímeros de elastina em 
tecidos adultos, enquanto a síntese de colagénio parece prosseguir normalmente. De forma 
semelhante, estudos em humanos mostraram uma diminuição significativa nos níveis de 
LOX ou de LOXL1 em pacientes com POP, em relação aos controlos (84-86). 
Ozbek et al. (87) investigaram os polimorfismos no gene LOXL1 em mulheres com 
IUE submetidas a parto vaginal. Relataram que neste grupo, nas regiões rs2165241 e 
rs1048661 do gene LOXL1, o polimorfismo homozigoto TT estava significativamente 
aumentado, em relação aos controlos. Sugeriram que o polimorfismo homozigoto TT nas 
regiões rs2165241 e rs1048661 do gene LOXL1 pode ser responsável pelo desenvolvimento 
da IUE, uma vez que causa um defeito funcional no gene LOXL1, e que este defeito leva a 
uma síntese e remodelação anormal de elastina nas estruturas pélvicas da mulher. 
A fibulina-5 é uma proteína de ligação essencial para a formação das fibras elásticas. 
O aumento da sua síntese e de tropoelastina e de fibulina-5neutraliza a rutura das fibras 
elásticas, regenerando assim a parede vaginal (88) . Drewes et al. (88) mostraram que 
ratinhos sem a fibulina-5 desenvolveram POP antes da gravidez, com aumento da gravidade 
após o parto vaginal. 
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4. ESTUDOS GENÓMICOS DA IUE 
Os estudos de análise de ligação do genoma fornecem um elevado nível de 
evidência da contribuição genética através da localização específica de genes candidatos 
associados a doenças do pavimento pélvico (43). Allen-Brady et al. (89) estudaram famílias 
em que duas ou mais mulheres foram submetidas a cirurgia para reparação de POP, entre 
as quais 2/3 também tinham sido submetidas a cirurgia para reparação de IUE. 
Demonstraram que em metade destas famílias o cromossoma 9q21 contém um gene que 
predispõe para a doença do pavimento pélvico. O mapeamento fidedigno do gene e uma 
eventual sequenciação podem levar à identificação do verdadeiro erro genético.  
Bukovsky et al. (90) observaram diferenças nos níveis de expressão da proteína 
p27/kip (cromossoma 14q), um inibidor da cinase dependente da ciclina, no músculo 
elevador do ânus de 22 mulheres sintomáticas com IUE e/ou POP, em relação a 9 mulheres 
assintomáticas. Demonstraram que os distúrbios do pavimento pélvico em mulheres na pré-
menopausa estão associados a hipertrofia das células musculares e a uma expressão 
moderada da p27 citoplasmática, enquanto nas mulheres na pós-menopausa estão 
associados a uma retração e fragmentação das células musculares e a uma expressão 
aumentada da p27 citoplasmática. 
Lin et al.(28) estudaram as alterações genéticas e moleculares no tecido uretral de 
ratinhos Sprague-Dawley com IUE induzida experimentalmente. A expressão dos genes 
envolvidos na via de sinalização celular do TGF (Smad2), na degradação do colagénio 
(MMP13) e na inibição do músculo liso (Rgs2) estava significativamente aumentada no 
grupo incontinente. Eles sugeriram que os genes envolvidos no processo inflamação, na 
degradação do colagénio e na regulação do músculo liso têm um grande componente no 
desenvolvimento da IUE em ratinhos. 
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DISCUSSÃO 
Os dados atuais sugerem a existência de um componente familiar no 
desenvolvimento da IUE (31-35). Foi relatado que os efeitos genéticos contribuíram para 
41% da variação da suscetibilidade da IUE (34), assim como outros estudos familiares 
relataram uma prevalência de IUE duas a três vezes mais elevada entre parentes de 
primeiro grau de mulheres com IUE (31-33). 
Os tecidos conjuntivos da vagina e os tecidos de suporte estão em constante 
remodelação. As pesquisas existentes suportam a hipótese de que a remodelação das 
proteínas da MEC desempenha um papel na fisiopatologia da IU (43,66). Foi sugerido que 
as mulheres com predisposição genética para a IUE, apresentam alterações intrínsecas no 
metabolismo da MEC, levando à destruição da arquitetura normal dos tecidos e às suas 
propriedades mecânicas, tornando os tecidos pélvicos mais propensos à rutura durante a 
lesão, e mais suscetíveis a sofrerem processos degenerativos crónicos (79). De facto, vários 
estudos demonstraram uma diminuição dos níveis de colagénio, no tecido pélvico de 
mulheres com IUE (44,47-50). O aumento da expressão de MMP-1 (44), assim como a 
diminuição da expressão de TIMP-1 (44,68) e da α2-macroglobulina (69) nas mulheres com 
IUE sugere que um aumento no mecanismo de degradação do colagénio pode contribuir 
para o desenvolvimento da IUE. O conteúdo de elastina também foi encontrado diminuído 
no pavimento pélvico das mulheres com IUE (77). A atividade da elastase de neutrófilos foi 
relatada como aumentada (78), enquanto a expressão de α1-antitripsina (78,79) e de α2-
macroglobulina (69) estava diminuída. Os dados referentes à diminuição da expressão da 
TIMP-1 (44,68), combinados com a diminuição daα1-antitripsina (78,79) e da α2-
macroglobulina (69) sugerem que a diminuição da expressão de inibidores de protéases na 
MEC pode contribuir para o desenvolvimento de IUE. 
É cada vez mais evidente que as variações genéticas afetam a predisposição das 
mulheres para desenvolverem IUE. Vários genes candidatos e polimorfismos envolvidos na 
expressão de proteínas da MEC têm sido descritos como contribuintes para a patogénese 
desta doença (43). As análises da ligação do genoma também forneceram um elevado nível 
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de evidência da contribuição genética, através da localização específica de genes 
candidatos (cromossoma 9q21) associados a doenças do pavimento pélvico (89). Outros 
estudos limitaram a sua pesquisa a genes específicos, relacionando a presença de 
polimorfismo de um único nucleotídeo em mulheres com IUE, que estão presentes em 
genes que codificam o colagénio tipo I (58,62).  
Uma compreensão mais clara da fisiopatologia responsável pela IUE é clinicamente 
relevante a vários níveis. Primeiro, a identificação da população de pacientes em risco 
através da triagem de polimorfismos conhecidos, pode levar a estratégias preventivas, 
evitando a contribuição de fatores de risco. Em segundo lugar, pode permitir o 
desenvolvimento de terapias de intervenção onde pode ser possível modificar localmente a 
maturação e a remodelação da MEC em pacientes que sofram desta patologia (43). 
Atualmente o tratamento da IUE é fundamentalmente cirúrgico, estando direcionado 
para um dos dois seguintes objetivos: reposicionar a uretra e/ou criar um suporte de modo a 
estabilizar a uretra e a bexiga numa posição retropúbica, de forma a estar recetiva a 
alterações na pressão intra-abdominal; ou criar coaptação e/ou compressão de modo a 
aumentar a resistência do esfíncter uretral com ou sem influência no suporte do colo da 
bexiga e da uretra (por exemplo com slings ou com agentes injetáveis, respetivamente) 
(25).Os procedimentos cirúrgicos convencionais para o tratamento da IU produzem uma 
taxa média de cura de até 80% (25,26). A administração de um agente injetável (por 
exemplo o colagénio) no tecido periuretral comprime a uretra, e constitui uma das técnicas 
convencionais para o tratamento da IU. É um método menos invasivo, no entanto nenhum 
dos agentes injetáveis parece cumprir simultaneamente os critérios de sucesso de eficácia 
ao longo do tempo e ter efeitos adversos limitados (91). A implantação ou a injeção de 
material estranho no trato urinário inferior pode causar efeitos adversos graves. A colocação 
de slings sintéticos, ocasionalmente pode causar inflamação crónica, abcessos periuretrais, 
erosões, imperiosidadede novo, oclusão passiva da uretra, obstrução do trato urinário 
inferior, retenção urinária e esvaziamento incompleto da bexiga (92). 
22 
 
Atualmente, a pesquisa mais promissora em relação ao tratamento da IU está focada 
na reparação regenerativa do esfíncter uretral, através da terapia com células estaminais 
(93). Enquanto os biomateriais fornecem um apoio estrutural/mecânico ao colo da bexiga, a 
injeção de células estaminais autólogas na região do esfíncter uretral tem como objetivo 
restaurar a contractilidade do esfíncter (94). A terapia com células autólogas para a IUE, 
envolvendo células-tronco derivadas de músculos, células-tronco derivadas de tecido 
adiposo, mioblastos e fibroblastos, é uma nova área de pesquisa que pode levar a uma 
melhoria das taxas de cura e a uma diminuição dos riscos cirúrgicos (93). Os mioblastos e 
os fibroblastos autólogos parecem ser efetivos na reconstrução do trato urinário inferior de 
animais, e a aplicação transuretral destas células tem mostrado restaurar a normal 
morfologia e função do esfíncter e da submucosa uretral em animais (95,96). 
Idealmente seria possível desenvolver um esqueleto biocompatível e reabsorvível 
com propriedades mecânicas adequadas, em que as células estaminais seriam capazes de 
contribuir para a regeneração dos tecidos através da proliferação e diferenciação em 
miofibroblastos com formação de tecido conjuntivo apropriado. No entanto, se os 
fibroblastos autólogos de pacientes com distúrbios do pavimento pélvico forem incapazes de 
produzir a MEC, devido à sua constituição genética, a utilização de células estaminais 
alogénicas pode ser considerada (38). 
A IUE pode desenvolver-se por mecanismos ainda não explorados. As pesquisas 
futuras devem concentrar-se na compreensão dos processos de controlo da remodelação 
da MEC (43).São necessários mais conhecimentos sobre o papel dos diferentes tipos de 
colagénio, sobre a sua remodelação e degradação, assim como a interação entre a 
manutenção do colagénio, o metabolismo da elastina, e os componentes genéticos 
envolvidos na fisiopatologia dos distúrbios do pavimento pélvico (38). 
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quer modificações da autoria do artigo após a sua submissão.
AgradecimentosDevem ser mencionados na secção de agradecimentos os colabora-dores que contribuiram substancialmente para o trabalho mas que não 
cumpram os critérios para autoria, especificando o seu contributo, bem 
como as fontes de financiamento, incluindo bolsas de estudo.
ResumosOs resumos de artigos de investigação original, publicações bre-ves, revisões quantitativas e séries de casos devem ser estruturados (introdução, métodos, resultados e conclusões) e apresentar conteúdo semelhante ao do manuscrito.Os resumos de manuscritos não estruturados (revisões não quanti-tativas e casos clínicos) também não devem ser estruturados.Nos resumos não devem ser utilizadas referências e as abreviaturas devem ser limitadas ao mínimo.
Palavras-chaveDevem ser indicadas até seis palavras-chave, em portugês e em inglês, nas páginas dos resumos, preferencialmente em concordância com o Medical Subject Headings (MeSH) utilizado no Index Medicus. Nos manuscritos que não apresentam resumos as palavras-chave devem ser 
apresentadas no final do manuscrito.
Introdução
Deve mencionar os objectivos do trabalho e a justificação para a sua realização.Nesta secção apenas devem ser efectuadas as referências indispen-
sáveis para justificar os objectivos do estudo.
MétodosNesta secção devem descrever-se:1) a amostra em estudo;2) a localização do estudo no tempo e no espaço;3) os métodos de recolha de dados;4) análise dos dados.
As considerações éticas devem ser efectuadas no final desta secção.
Análise dos dados
Os métodos estatísticos devem ser descritos com o detalhe suficiente para que possa ser possível reproduzir os resultados apresentados.
Sempre que possível deve ser quantificada a imprecisão das es-timativas apresentadas, designadamente através da apresentação de 
intervalos de confiança. Deve evitar-se uma utilização excessiva de testes de hipóteses, com o uso de valores de p, que não fornecem informação quantitativa importante.Deve ser mencionado o software utilizado na análise dos dados.
Considerações éticas e consentimento informadoOs autores devem assegurar que todas as investigações envolvendo seres humanos foram aprovadas por comissões de ética das instituições em que a investigação tenha sido desenvolvida, de acordo com a Decla-ração de Helsínquia da Associação Médica Mundial (www.wma.net).Na secção de métodos do manuscrito deve ser mencionada esta aprovação e a obtenção de consentimento informado, quando aplicável.
Resultados
Os resultados devem ser apresentados, no texto, tabelas e figuras, seguindo uma sequência lógica.Não deve ser fornecida informação em duplicado no texto e nas ta-
belas ou figuras, bastando descrever as principais observações referidas 
nas tabelas ou figuras.
Independentemente da limitação do número de figuras propostos 
para cada tipo de artigo, só devem ser apresentados gráficos quando 
da sua utilização resultarem claros benefícios para a compreensão dos resultados.
Apresentação de dados númericosA precisão numérica utilizada na apresentação dos resultados não deve ser superior à permitida pelos instrumentos de avaliação.Para variáveis quantitativas as medidas apresentadas não deverão ter mais do que uma casa decimal do que os dados brutos.As proporções devem ser apresentadas com apenas uma casa decimal e no caso de amostras pequenas não devem ser apresentadas casas decimais.
Os valores de estatísticas teste, como t ou χ2, e os coeficientes de cor-relação devem ser apresentados com um máximo de duas casas decimais.Os valores de p devem ser apresentados com um ou dois algarismos 
significativos e nunca na forma de p=NS, p<0,05 ou p>0,05, na medida em a informação contida no valor de P pode ser importante. Nos casos em 
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que o valor de p é muito pequeno (inferior a 0,0001), pode apresentar-
-se como p<0,0001.
Tabelas e figuras
As tabelas devem surgir após as referências. As figuras devem surgir após as tabelas.
Devem ser mencionadas no texto todas as tabelas e figuras, numera-
das (numeração árabe separadamente para tabelas e figuras) de acordo com a ordem em que são discutidas no texto. 
Cada tabela ou figura deve ser acompanhada de um título e notas 
explicativas (ex. definições de abreviaturas) de modo a serem compre-endidas e interpretadas sem recurso ao texto do manuscrito.
Para as notas explicativas das tabelas ou figuras devem ser utilizados os seguintes símbolos, nesta mesma sequência:*, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡.
Cada tabela ou figura deve ser apresentada em páginas separadas, juntamente com o título e as notas explicativas.Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais.
As figuras, incluindo gráficos, mapas, ilustrações, fotografias ou outros materiais devem ser criadas em computador ou produzidas 
profissionalmente.
As figuras devem incluir legendas.Os símbolos, setas ou letras devem contrastar com o fundo de foto-
grafias ou ilustrações.
A dimensão das figuras é habitualmente reduzida à largura de uma 
coluna, pelo que as figuras e o texto que as acompanha devem ser facil-mente legíveis após redução.Na primeira submissão do manuscrito não devem ser enviados 
originais de fotografias, ilustrações ou outros materiais como películas 
de raios-X. As figuras, criadas em computador ou convertidas em for-
mato electrónico após digitalização devem ser inseridas no ficheiro do manuscrito. 
Uma vez que a impressão final será a preto e branco ou em tons de 
cinzento, os gráficos não deverão ter cores. Gráficos a três dimensões apenas serão aceites em situações excepcionais.A resolução de imagens a preto e branco deve ser de pelo menos 1200 dpi e a de imagens com tons de cinzento ou a cores deve ser de pelo menos 300 dpi.
As legendas, símbolos, setas ou letras devem ser inseridas no ficheiro 
da imagem das fotografias ou ilustrações.
Os custos da publicação das figuras a cores serão suportados pelos autores.
Em caso de aceitação do manuscrito, serão solicitadas as figuras nos formatos mais adequados para a produção da revista.
DiscussãoNa discussão não deve ser repetida detalhadamente a informação fornecida na secção dos resultados, mas devem ser discutidas as limi-tações do estudo, a relação dos resultados obtidos com o observado noutras investigações e devem ser evidenciados os aspectos inovadores do estudo e as conclusões que deles resultam.É importante que as conclusões estejam de acordo com os objectivos 
do estudo, mas devem ser evitadas afirmações e conclusões que não se-jam completamente apoiadas pelos resultados da investigação em causa.
ReferênciasAs referências devem ser listadas após o texto principal, numeradas consecutivamente de acordo com a ordem da sua citação. Os números das referências devem ser apresentados entre parentesis. Não deve ser utilizado software para numeração automática das referências.Pode ser encontrada nos “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals” uma descrição pormenorizada do formato dos diferentes tipos de referências, de que se acrescentam alguns exemplos:1. Artigo
• Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is associated 
with an increase risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med 1996;124:980-3.2. Artigo com Organização como Autor
• The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress testing.safety and performance guidelines. Med J Aust 1996; 64:282-4.
3. Artigo publicado em Volume com Suplemento
• Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity and occupational lung cancer. Environ Health Perspect 1994; 102 Suppl 1:275-82.4. Artigo publicado em Número com Suplemento
payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Women's psychological reactions to breast cancer. Semin Oncol 1996;23 (1 Suppl 2):89-97.5. Livro
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2nd ed. Albany (NY): Delmar Publishers;1996.6. Livro (Editor(s) como Autor(es))Norman IJ, Redfern SJ, editores. Mental health care for elderly people. 
New York: Churchill Livingstone;1996.7. Livro (Organização como Autor e Editor)
Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medicaid 
program. Washington: The Institute;1992.8. Capítulo de Livro
 Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis, 
and management. 2nd ed. New York: Raven Press;1995. p. 465-78.
9. Artigo em Formato Electrónico
Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis [serial online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5]; 1 (1): [24 screens]. Disponível em: URL: http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htmDevem ser utilizados os nomes abreviados das publicações, de acor-do com o adoptado pelo Index Medicus. Uma lista de publicações pode ser obtida em http://www.nlm.nih.gov.Deve ser evitada a citação de resumos e comunicações pessoais.
Os autores devem verificar se todas as referências estão de acordo com os documentos originais.
AnexosMaterial muito extenso para a publicação com o manuscrito, desig-nadamente tabelas muito extensas ou instrumentos de recolha de dados, poderá ser solicitado aos autores para que seja fornecido a pedido dos interessados.
Conflitos de interesseOs autores de qualquer manuscrito submetido devem revelar no 
momento da submissão a existência de conflitos de interesse ou declarar a sua inexistência.
Essa informação será mantida confidencial durante a revisão do ma-
nuscrito pelos avaliadores externos e não influenciará a decisão editorial mas será publicada se o artigo for aceite.
AutorizaçõesAntes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA os autores devem ter em sua posse os seguintes documentos que poderão ser solicitados pelo corpo editorial:- consentimento informado de cada participante;- consentimento informado de cada indivíduo presente em foto-
grafias, mesmo quando forem efectuadas tentativas de ocultar a respectiva identidade;- transferência de direitos de autor de imagens ou ilustrações;- autorizações para utilização de material previamente publicado;- autorizações dos colaboradores mencionados na secção de agra-decimentos.
SUBMISSÃO DE MANUSCRITOSOs manuscritos submetidos aos ARQUIVOS DE MEDICINA devem ser preparados de acordo com as recomendações acima indicadas e devem ser acompanhados de uma carta de apresentação.
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Carta de apresentaçãoDeve incluir a seguinte informação:1) Título completo do manuscrito;
2) Nomes dos autores com especificação do contributo de cada um para o manuscrito;
3) Justificação de um número elevado de autores, quando aplicável;
4) Tipo de artigo, de acordo com a classificação dos ARQUIVOS DE MEDICINA;
5) Fontes de financiamento, incluindo bolsas;
6) Revelação de conflitos de interesse ou declaração da sua ausência;7) Declaração de que o manuscrito não foi ainda publicado, na ín-tegra ou em parte, e que nenhuma versão do manuscrito está a ser avaliada por outra revista;8) Declaração de que todos os autores aprovaram a versão do ma-nuscrito que está a ser submetida;9) Assinatura de todos os autores.É dada preferência à submissão dos manuscritos por e-mail (sub-mit@arquivosdemedicina.org).O manuscrito e a carta de apresentação devem, neste caso, ser 
enviados em ficheiros separados em formato word. Deve ser enviada por fax (225074374) uma cópia da carta de apresentação assinada por todos os autores.Se não for possível efectuar a submissão por e-mail esta pode ser efectuada por correio para o seguinte endereço:ARQUIVOS DE MEDICINA
Faculdade de Medicina do PortoAlameda Prof. Hernâni Monteiro4200 – 319 Porto, PortugalOs manuscritos devem, então, ser submetidos em triplicado (1 original impresso apenas numa das páginas e 2 cópias com impressão frente e verso), acompanhados da carta de apresentação.Os manuscritos rejeitados ou o material que os acompanha não serão devolvidos, excepto quando expressamente solicitado no momento da submissão.
CORRECÇÃO DOS MANUSCRITOSA aceitação dos manuscritos relativamente aos quais forem solicita-
das alterações fica condicionada à sua realização.A versão corrigida do manuscrito deve ser enviada com as alterações 
sublinhadas para facilitar a sua verificação e deve ser acompanhada duma carta respondendo a cada um dos comentários efectuados.
Os manuscritos só poderão ser considerados aceites após confirma-ção das alterações solicitadas.
MANUSCRITOS ACEITESUma vez comunicada a aceitação dos manuscritos, deve ser enviada 
a sua versão final em ficheirto de Word©, formatada de acordo com as instruções acima indicadas.No momento da aceitação os autores serão informados acerca do 
formato em que devem ser enviadas as figuras.A revisão das provas deve ser efectuada e aprovada por todos os au-
tores dentro de três dias úteis. Nesta fase apenas se aceitam modificações que decorram da correcção de gralhas.Deve ser enviada uma declaração de transferência de direitos de autor para os ARQUIVOS DE MEDICINA, assinada por todos os autores, juntamente com as provas corrigidas.
